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論文内容要旨
目的
 気管支喘息発作における気管支平滑筋の収縮が気管支樹にいかに分布し,どの部位に最強点を
 有するかという問題は,特に人肺で末梢気道の動態をとらえることの困難によって,呼吸器病学
 における未解決の問題として残されている。本研究では,喘息肺における気管支平滑筋の肥厚を
 気道収縮の反復の指標とし,平滑筋の発達と分布を計量形態学的に解析することによって気道収
 縮活動の場の推定を試みた。計測にあたっては,種々の程度に収縮している気道を基準状態に補
 正した。さらに他の慢性閉塞性肺疾患(COPD)における態度との比較をも行なった。
 材料と方法
 剖検によって得られた気管支喘息肺器例,慢性細気管支炎3例,慢性肺気腫7例,び慢性汎細
 気管支炎4例,及び対照肺19例の肺を材料とした。喘息例はいずれも難治性喘息であり,他の
 COPD例はいずれも病理所見を基準とし,なおかつ喘息発作の臨床歴を持たないものを選んだ。
 また対照例は,臨床的にも病理的にも慢性の心肺疾患が証明されない症例から,上記4疾患の年
 令分布に相当するように選んだ。肺を工0%ホルマリンで固定したあと,大小の気道ができるだけ
 横断面として現われるように多数の組織片を切り出し,パラフィン包埋後Elastica-Goldner染
 色を施した。顕微投影装置にて区域気管支から細気管支に至るまでの気道の横断面を多数選び,
 気道内腔の輪郭(上皮基底膜)並びに気管支平滑筋層の輪郭を拡大投影して描画した。この画像
 から画像処理装置を用いて基底膜の周長しと平滑筋の断面積Sを計測し,気道を周長しの円に還
 元し,平滑筋層はSと面積を等しくする同心円状とし,これを基準状態として気道の解剖学的半
 径R,及び筋層の厚さDを定めた。他方,正常例と喘息例の気管支壁における平滑筋の構築を三
 次元コンピュータ画像で観察して,太い気管支と細気管支における様相を比較した。
結果
 三次元構造の観察では,対照例の太い気管支における平滑筋は気道の走行にほぼ直角を成し平
 行に分布しているが,細気管支では均一にらせん状,一部網目状に分布していたρ一方喘息例で
 は,太い気管支では筋層の厚みを増しているだけで平滑筋の様式に殆ど変化を示さなかったが,
 細気管支においては平滑筋が密な部位と疎な部位が同一の枝で交代し,密な部位は気道の狭窄を
 ともない,疎な部位では気道が拡がっていることが観察された。対照例におけるモルフォメトリ
 ー では,RとDの値の間には両対数座標上,全例有意の正相関が成立していた。対照例ユ9例から
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 計492本の気道についてRとDの値をプールし,この全体に依り得た回帰直線を対照肺における
 基準的関係として用いることにした。さらに平滑筋層の相対的な厚さDIRを計算し,半径Rに対
 する関係を指数回帰させて,この回帰曲線をDIRとRの関係の基準としたが,DIRはRが小さく
 なるにつれ,すなわち気道の末梢に向けて上昇することが示された。喘息例田例から得られた
 434本の気道におけるRとDの計測値には,やはり明瞭な正の相関が成り立っていた。これから
 喘息肺の全体の回帰直線を計算し,対照肺での結果と比較してみると,喘息肺ではRの全域にわ
 たって回帰直線は高く,平滑筋層が肥厚していることが示された。回帰直線の勾配は対照肺より
 大きいことから,群全体としては肥厚は太い気道ほど著しい。しかし,中心部から末梢部までの
 全領域を十分に検索できた喘息肺16例を詳細に検討してみると,いずれも中心部気道で平滑筋の
 肥厚は明瞭であったが,末梢気道における態度は一様ではなく,平滑筋が末梢では発達を見ない
 7例(1型)と中心部から末梢まで一様に発達している9例(2型)に分けられた。両型の差を
 説明できる因子は,臨床・病理いずれの面からも見出されなかった。慢性肺気腫,慢性細気管支
 炎,び慢性汎細気管支炎はいずれも中心部気道で平滑筋が肥厚してはいたが,喘息肺ほどの肥厚
 は見られなかった。
考察
 気管支平滑筋の力学は気管支を半径Rの円筒としてLaplaceの式を基準として考えると,平滑
 筋の相対的な厚さDIRは一定であることが予想される。しかし実際はDIRの値は気道の半径が小
 さくなるほど大きい。このことは,能動的な収縮機能が気道末梢域に集約されている可能性を予
 想させる。また,気管支喘息だけでなくCOPD一般において程度の差はあるものの中心部気道
 で平滑筋が発達するという傾向は,気管支の一つの反応形態を示し,喘息の1型はその反応形態
 がより端的に表現されたものと見ることができる。しかし,2型に示された細気管支領域での平
 滑筋の発達がどのような因子によってもたらされているかは今後さらに様々な観点から詳細な検
 討を行なう必要がある。
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 審査結果の要旨
 気管支喘息の病態は様々の観点から研究が進められてきたが,不明な点が多く残されており,
 他の慢性閉塞性肺疾患との鑑別もしばしば困難な現状にある。気管支喘息における発作性の気道
 収縮が,気管支樹におけるどの部位に最強点を有するのかという問題に関しても,人肺,特に末
 梢気道における動態を把えることは困難であり,未解決の大きな問題として残されている。喘息
 肺の病理組織学的特徴の一つとして気道平滑筋の肥厚があげられているが,これは収縮の反復に
 伴う平滑筋の労作性肥大の結果と考えられる。したがってモルフォメトリーによって平滑筋層が
 気管支樹のどの部位で肥厚しているのかを定めるならば,収縮活動が亢進している場を知ること
 ができる。喘息例の剖検肺では気道は不定の収縮状態にあり,単に平滑筋の断面積計量による従
 来の方法では肥厚の程度を十分に示すことはできない。本研究では同心円モデルを用いて,気道
 収縮の如何にかかわらず基準化した状態で平滑筋層の厚さを定め,剖検によって得られた喘息28
 例,慢性細気管支炎3例,慢性肺気腫7例,び慢性汎細気管支炎4例,及び対照肺19例における
 気道の反応様式の差の推定を試みた。さらに,正常肺と喘息肺における平滑筋の構築様式を検討
 するため,太い気管支では展開固定標本により,また細気管支では連続切片から三次元画像再構
 成を行なって筋層の比較観察を行なっている。
 まずモルフォメトリーの結果から,喘息肺の全例で対照肺に比べて中心部気道における平滑筋
 層の著名な肥厚が示された。さらに喘息例は,末梢気道では肥厚が目立たない型と,中心部気道
 と同様に肥厚している型とに分けられた。一方喘息の近縁疾患として検討した慢性肺気腫,慢性
 細気支管支炎,び慢性汎細気管支炎ではいずれも中心部気道でのみ平滑筋層が軽度肥厚している
 ことが示された。これらの結果は喘息肺における気道反応の特異性を示すと同時に,慢性閉塞性
 肺疾患の病態を研究する上で極めて重要な知見である。
 第二に,対照肺で平滑筋は末梢気道にいくほど発達していることを示した。この結果をLapl-
 aceの式を基礎として力学的に解析することにより,気道の収縮能が細気管支領域において高い
 こと,したがって換気調節機構が末梢に集約されている可能性が示唆され,呼吸生理学的にも重
 要な一面と考えられる。
 第三に,気管支壁平滑筋の構築では,太い気管支と細気管支で様相が異なること,また喘息肺,
 特に細気管支における分布様式の変化を示した。これも気道の活動性を知る上で重要な結果であ
 る。
 以上,本研究では喘息肺の病理生理,さらに肺の換気調節機構にも及ぶ基礎的なデータを得,
 いずれも従来未解決の問題に重要な知見をもたらしており,学位論文に十分値すると判断される。
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